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RESUMO 
Os autores apresentam um caso de AGRANULOCITOSE em um paciente com 
EPILEPSIA MIOCLÕNICA Famiiiar que estava internado no servico de NEUROLO- 
GIA do HOSPITAL UNIVERSITÃRIO para teste terapêutico com Piracetam. 
Os autores citam a possibilidade da AGRANULOCITOSE ter sido causa- 
da peio uso do PIRACETAM, como também a não existência de relato semeihan 
te na Iiteratura.
1 
Paiavras Chave: AGRANULOCITOSE, EPILEPSIA MICLÕNICA FAMILIAR, PIRACETAM.
VI 
ABSTRACT 
The authors report a case of agranulocitosis in a impatient 
with Progrssive Myoclonus Epilepsy. 
The patient was in the Universitary Hospital, and she had 
been treatining with Piracetam. 
The authors infer that the agranulocitosis had been causing 
by Piracetam. The physicians should be aware about the use of Pi- 
racetam and its side effects. 
There is no similar case in the literature. 
KEY WORDS: Agranulocitosis, Progressive Myoclonus Epilepsy. PiI%M×2tam-
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INTRODUCAO 
O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de Agranulocitose 
z ^ 
em um paciente com DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA MIOCLONICA PROGRESSIVA, no qual 
estava-se fazendo teste Terapêutico com PIRACETAM. 
z ~ z 
Recentes avanços no diagnostico de classificacao das crises epileticas 
e sindromes epilëticas generalizadas primárias, juntamente com os avanços na 
terapia anti-convulsivante, levaram os pacientes com epilepsia p»tgeneralizada 
primária a serem corretamente diagnosticadose tratados com sucesso, em contras 
te aqueles com crises epilëticas generalizadas secundárias, que apresentam di- 
4 _. 
ficil classificaçao e tratamento. 
As crises epilëticas generalizadas secundárias acontecem aproximadamen- 
te 9% dos pacientes vistos por especialistas. O inicio dos sintomas ocorre ti- 
picamente na infancia, muitos tipos de crises generalizados estão frequentemen 
te presentes, existindo evidencias de dano cerebral ao exame clinico, radiolo- 
gico e eletroencefalografico. Estes tipos de epilepsias apresentam ädiferentes 
causas, indo desde fatores adquiridos , como lesao ao nascimento,atë encefali- 
tes e distúrbios genéticos. 
Os pacientes com encefalopatia mioclonica progressiva representam um 
pequeno subgrupo entre os pacientes com epilepsia generalizada secundária. 
A epilepsia mioclonica progressiva e usualmente familiarsse caracteriza- 
se por abalos mioclónicos, crises tónico-clónicas e disfunção neurológica pro- 
gressiva, particularmente ataxia e demência. O diagnóstico de epilepsia 
._ ~ , z 
mioclonica progressiva tem sido feito por exclusaog no entanto atualmente e 
possivel fazer diagnóstico especifico na maioria dos pacientes ainda em vida, 
permitindo determinar o prognóstico como também fazer aconselhamento genético. 
As crises mioclónicas são definidas como movimentos breves e curtos que 
podem ser generalizados a atingfi~ apenas um grupo muscular. As crises nao sao 
associadas a perda de conciëncia e frequentemente precipitados por zestimulos 
luminosos, estresse a movimentos. 
No inicio da doença atríadediagnóstica de crises mioclónicas, . crises 
tónico-clónicas e declinio neurológico progressivo pode ser incompleta, fazen- 
do com que o diagnóstico seja retardado. O diagnóstico torna-se aparente com o 
desenvolvimento de sinais neurológicos progressivos, crises intratãveis ou am- 
bos.
O diagnostico de encefalopatia mioclõnica progressiva (EMP) ë feito usu 
'I 
' ' ~ - ..., - 
a mente apos um periodo de observaçao e documentaçao da deteriorizaçao clinica 
apesar do tratamento. 
A EMP ë usualmente diferenciada das outras desordens pelas evidências 
de um desenvolvimento normal ate o aparecimento da doença, com um declinio re- 
lativamente rápido apos seu inicio. 
Causas: - Doença de Unverricht-Lundborg (D.U.L.) 
D.U.L. foi o primeiro tipo de EMP a ser discrito. A doença se inicia em 
media com a idade de 10 anos (variação 08-13 anos). Crises mioclonicas e toni- 
A . 
co-clonicas ocorrem em todos os casos. caracteristicamente arnioclonia. seve- 
ra, podendo ser precipitado por movimentos, estresse e outros estimulos. Cri- 
ses mioclõnais repetitivas durante o periodo da manhã também ë tipica, frequen 
temente terminando em crises tonico-clonicas.
_ 
O declhnio intelectual ë muito gradual oocorrendo aproximadamente na 
queda de 10 pontos em cada decada no quociente de inteligência (QI). ¬A doença 
tem uma progressão variavel podendo ocorrer periodos de estabilização. A sobre 
vida até a vida adulta ë comum, sendo que alguns pacientes podem chegar até 
a õê decada. 
O diagnostico é clinico, sendo os achados chaves, o inicio do quadro› a 
severidade e continuidade da miclonia e a nao existencia de demencia severa ou 
precoce. 
A D.U.L. ë herdada por gene autossomo¬recessivo, estudo de autopsia re- 
velaram alteraçoes degenerativas no cerebro sem evidências de deposito de al- 
gum material. A incidëncia ë de 1/20.000 na Finlandia sendo muito menor fora 
~ ¢ 
da regiao Baltica. 
- Doença de Lafora 
Doença hereditaria autossoma recessiva. 
Os sintomas iniciam um pouco mais tarde, tipicamente entre 11-18 anos 
de idade (média 14 anos), mioclõnia ë o dado principal, crises occipitais fa- 
cais ocorrem em metade dos casos, sendo o declinio cognitivg universal. 
Em alguns casos o. primeiro sintoma aparece como alteracao de «comportamento 
ou dificuldade na escola, podendo ser as crises ílrfrequentes. "D 
0 diagnostico pode ser suspeito pelo quadro clinico. 0 diagnostico defi 
nitivo depende do achado de inclusoes P.A.S. +, podendo estar presentes em va 
rios tecidos como cerebro, figado, musculos esquelêtico e cardiãco e pele.
A doença da Lafora apresenta um prognóstico ruim, com morte ocorrendo 
entre O2 e 10 anos apos o inicio. 
- Doença L ipofusinose Ceroide Neuronal 
Este grupo de doença ë caracterizado pelo acumulo de lipopigmento nos 
lisossomos. Existem quatro suptipos. O tipo infantil nao faz parte da sindrg 
me de EMP. 
A forma infantil tardia (Doença de Jansky-Bielsekowsky) ë autossomica 
reoesáva caracterizado por um inicio entre 2 1/2 e 4 anos com crises atoni- 
~ ~ 
casrílndoscopia pode revelar diminuiçao das veias retinianas e Jwdegeneraçao 
macular. . 
1' 
Crises intrataveis, demência e espasticidade progressivo culminam com 
morte apos 5 anos do inicio. 
Tipo juvenil (Doença de Spilmeyer-Vogt) tem um inicio em 04-10 Á anos 
de idade. Deficiência visual ë muitas vezes o primeiro achado. Dois ou mais 
anos apos regressao psicomotora, crises e disartria aparecem. A Ffiundoscopia 
revela atrofia optica, degeneração muscular e diminuição de vasos retñiianos 
sugerindo o diagnostico. Morte ocorre aproximadamente 8 anos apõs o íninicio 
do quadro. 
O tipo adulto (Doença de Kuf) ë raro sendo clinicamente mais heterogg 
neo e mais dificil de diagnosticar do que as outras formas. O inicio zocorre 
por volta de 30 anos de idade. É herdado autossoma recessivamente embora já 
foi descrita na forma dominante. 
- Sialidose 
A Sialidose ë uma doença associada a deficiência de 2 acetilneuramidg 
se e em alguns fenötipos associado também a deficiencia de B galactosidose e 
uma autossõmica recessiva. 
Sialidose tipo I ë caracterizado por inicio na adolescência, com mio- 
clõnia, perda visual gradual, embora as manchas vermelhoérbseas na mácula po 
dem estar presentes alguns anosantes. Não existe demencia embora um declive 
no QI pode ocorrer pelià deficiencia visual e rniocicniia. 
. A -z 
Sialidose tipo II apresentam miclonia,crises tonico-clonicas e .man- 
chas vermelho-rdseas na mácula, aparecendo sintomatologia na 2ê a 3ê üdecada 
da vida. 
Sobrevida prolongada ë possivel em ambas as formas. O diagnostico po- 
de ser suspeito clinicamente. Inclusoes PAS + podem ser encontrados nos lin- 
fõcitos, células da medula ossea e em celulas de Kupffeh '
10 
- Encefalopatia Mitocondrial 
Um espectro grande de desordens cerebrais vem sendo associa
~ docom disfunçao mitocondrial. Os niveis séricos ou cerebro espi- 
nhais de lactato podem estar elevados indicando disfunção na res- 
piragãø mitøcondrial, em outros pacientes foram achadas altera-
~ çoes em enzimas mitocondriais. 
Os sintomas tipicamente iniciam na segunda decada de vida,
~ podendo ocorrer até a quarta década; ataxia e mioclonia sao acha- 
dos constantes crises tônico clonicas e demência são comuns. Tam , _- í 
bém pode ocorrer estatura baixa, surdez, atrofia optica, neuropa- 
tia e hipoventilaçao; a severidade do quadro pode variar conside- 
ravelmente entre os familiares. O prognostico e variavel, sendo 
que o diagnostico das desordens mitocondriais depende do achado 
de fibras “ragged-red" no musculo esqueletico.(l - 4) 
LEUCOPENIA
~ Leucopenia é definidq como a reduçao do numero total de leu 
cocitos no sangue, em geral menos do que quatro mil por milímetro 
cubico.
~ Neutropenia é uma reduçao no numero de neutrófilos circulan 
tes, menor que dois mil por milímetro cubico na raça branca _ e 
um mil e quinhentos por milímetro cubico na raça negra. Raramente 
ocorre como manifestação precoce da doença intrínseca da medula , 
mas ocorre mais frequentemente secundaria a estímulos exogenosz
~ infecçoes, drogas, colagenoses, neutropenia familiar e agentes 
quimioterapicos. 
Agranulocitose pode ser caracterizada por diminuição de neu 
trófilos abaixo de quinhentos por milímetro cubico, prostração se 




O piracetam é um composto nootropico, isto é, uma substan- 
cia psicoativa que tem sido usada como ativador e protetor das a- 
›-3 tividades neuronais. em havido relatos anedotarios em que o pi- 
racetam melhora sensivelmente a memoria e a resposta cognitiva; o
~ seu mecanismo de acao é ainda pouco conhecido, mais alguns arti- 
,z~ gos sugerem que ele facilita a transmissaoem sinapse colinergica. 
(6 - 12) _ 
Atualmente tem se usado o piracetam como tratamento coadju- 
vante da E.M.P., visto que há relatos mostrando que o piracetam 
aumenta o limiar das crises convulsivas em modelos animais. (5)
12 
APRESENTAÇÃQ Do cAso 
- Identificaçao: M.A., 21 anos, branca feminina, brasileira, natural de 
4 ~ ' 
Arroio Trinta, solteira, do lar, procedente de Joaçaba e varias internaçoes an 
teriores. 
- Queixa principal: Epilepsia 
- Historico da doença atual: A paciente relata que apresenta 'crises, 
convulsivas generalizadas tõnico-clõniças, hã O9\anos, que dura em média 10
~ 
minutos. Apresentavatrénores generalizados e nao conseguia deambular; referia 
astenia intensa. A paciente fez uso de vários antiçonvulsinantes e nos multi- 
mos 04 anos usava Depakene 500mg (acido valpfõico) 2 vezes ao dia e Maliasin 
z. 
(Barbexaclone) 3 vezes ao dia. Chegou a emergencia do Hospital 1 Universitario 
da Universidade Federal de Santa Catarina queixando-se de crises -convulsivas 
z ~ 
frequentes nos ultimos meses, apesar da medicaçao. 
- Interrogatõrio sobre diversos aparelhos e sistemas 
- Gerais: Negava febre, calafrios, sudorese, alteraçao de peso, palidez 
ictëricia e cianose. Relatava astenia e mialgia generalizada. 
¬ Olhos: Negava alteraçao de acuidade visual, diplopiaescotoma, e «dor 
ocular.
~ 
- Ouvidos: Referia boa acuidade auditiva. Negava outras alteraçoes. 
- Garganta: Negava dor de garganta, disfonia e halitose. Referia a dor 
gengival. 
¬ Cabeça: Negava cefaléia, tontura, vertigens, lipotimia e Sinçope . 
Refere convulsões. 
- Sistema circulatorio e respiratório: Não referiu alterações. 
- Aparelho digestivo: Referiu constipação, negava regugitação, pirose, 
dor abdominal, diarreia, hematëmese, enterorragia e distensao abdominal.
~ 
- Sistema hemolinfopoiëtico: Negava presença de linfonodos ou sufusoes 
hemorrägicas. 
- Sistema Uro-genital: Apresentava leucorrëia esbranquicada e fëtida e 
referia prurido vaginal. Referia ciclos menstruais regulares com 5 sangramento 
abundante. Negava outras alterações. 
- Sistema nervoso: Referia crises convulsivas desde 13 anos de idade.
13 
- Aparelho locomotor: Relatava prejuizo na locomoção pelos tremores e 
astenia. Não conseguia manter-se em pé. 
4 - , ,` - Historia Morbida Pregressa: Apresentou varicela e caxumba na infan- 
cia. Negava doenças sexualmente transmissíveis, cirurgias, acidentes e trauma- 
tismos. 
- Historia Mõrbida Familiar: Apresenta 03 (três)irmãos com epilepsia. 
Nega outras doenças na familia. 
z ~ 
- Habitos e Condiçoes de Vida: Nada digno de nota. 
Exame Fisico 
- Geral: Bom estado geral; facies atipica; tremores generalizados;,z 
; Normalinea 
;-Desenvolvimento normal; afebril; pele de coloraçao,umidade, 
textura, elasticidade, mobilidade, turgor e sensibilidade normais; mucosas co 
radas e úmidas; cabelos, pelos e unhas sem alterações; tecido celular subcuta- 
neo presente e bem distribuido; ausência de edema e circulação colateral; au- 
Q. 
sencia de gânglios palpaveis; pulsos perifericos presentes e normais; P.A.= 
110/60 mm Hg; R= 20 M.V.M; P=80 B.P.M. 
- Fundoscopia: Sem alteraçoes. 
- Cabeça: Nada digno de nota. 
as ^ 4 
- Pesçoço: Ausençia de gânglios palpaveis e de aumento de volume da ti 
reoide. 
4 ~ z ~ 
- Torax: Inspeçao, auscultas cardiaca e pulmonar sem alteraçoes. 
- Abdome: Plano e simëtrico; ruidos hidro-aéreos presentes e normais; 
A ¢ 4 _. 
ausencia de herrflas, cicatriz cirurgica, distensao ou visceromegalia. 
- Membros: Tremores generalizados; ausência de edema ; pulsos perife- 
ricos presentes. 
- Sistema Nervoso: Coluna vertebral normal; tremores generalizados; 
nervos periféricos normais; ausencia de sinais meningo-radiculares; marcha im- 
praticavel; equilibrio com auxilio; amplitude dos movimentos diminuida. na 
ocorrência das crises; força e tono normais; coordenação em déficit; :reflexos 
e sensibilidade normais; nervos cranianos sem alteraçoes.
Exames Complementares 
- Hemograma: ¬ Hematõcrito 37% 
- Hemogiobina 12,5 g/di 
- Leucõcitos 9.800/mm3 
- Parcial de Urina: - 






pH = 7 
Densidade = 1018 
Proteínas: negativo 
Substâncias redutoras: .negativo 
Corpos Cetõnicosz negativo 
Hemogiobinaz negativo 
Cëiuias epiteiíaisz 4.200 p/m1 
Hemãceas: 1000 p/mi 
Fiora bacteriana: escassa 
Creatinina = 0,84 mg/di 
Giicose = 98 mg/di 
sódio = 143 mfiq/1 
Potássio = 4,7 mEq/1
15 
EVOLUÇÃO 
Antes da internação foram feitas tentativas medicamentosas , 
que incluiam fenobarbital, clonazepam, fenitoina e acido valproico 
em mono ou politerapia, com resultados frustos. 
Apos a avaliação especializada foi iniciada a tentativa de 
controle da epilepsia com Piracetam 400 mg ( Nootron ) na dose de 
6 gr/dia divididas em tres tomadas, juntamente com clonazepam 2 mg 
( Rivotril ) na dose de 6 mg/dia divididas em tres tomadas. No ter 
ceiro dia de internação ( D.I. ) houve uma melhora significativa 
dos tremores , a tal ponto que a paciente realizou suas atividades 
sem auxilio, permanecendo estável até o nono D.I., quando voltou 
a apresentar tremores generalizados, principalmente em membros, ' 
sendo entao aumentada a dose de Piracetam para 7,2 gr/dia dividi- 
das em tres tomadas. Nesse periodo foi realizado um eletro encefa- 
lograma que demonstrou irregularidades e desorganização do ritmo 
de base por vezes mesclado de ritmos rápidos com sinais raros de 
atividade irritativa ora num, ora noutro hemisfério cerebral, ora 
difuso. 
A paciente apresentava leucorreia esbranquiçada e fetida , 
compativel com candidiase vaginal que foi tratada mediante orien- 
tação especializada. 
A dose do piracetam foi sendo aumentada gradativamente até 
atingir 12 gr por dia no décimo sétimo D.I., alternando periodos 
de melhora e piora do quadro de mioclonia, quando foi decidido as 
sociar o ácido valproico ( Valpakine ) ao tratamento na dose de
~ 
1,5 gr por dia dividido em tres tomadas. Após essa associaçao a pa 
ciente apresentou remissão das crises mioclonicas por aproximada - 
mente oito dias, quando foi tentada a retirada do clonazepam grada 
tivamente, sendo suspenso no vigésimo nono D.I.. 
_ 
No vigésimo nono D.I. foram solicitadas rotinas para avalia- 
ção de funçoes renal e hepática, que se mostraram dentro dos limi- 
tes da normalidade. O eletro encefalograma mostrou-se semelhante 
ao anterior. O hemograma revelou leucopenia com agranulocitose ,
ló
~ tendo a leucometria a seguinte composiçao: 
_ Leucócitosz 3300/mma 
- Segmentados 396/mma 
- Linfocitos 2805/mma 
- Monocitos 66/mma 
- Eosinofilos 33/mma 
No trigésimo primeiro D.I. a paciente voltou a apresentar a- 
balos mioclonicos e foi reintroduzido o clonazepam na dose de 2mg 
a noite, tendo novamente melhora do quadro. 
Apos a instalação da leucopenia foram solicitados hemogramas 
de controle a cada dois dias , que aina mostraram essa alteração Ê 
te o quadragesimo D.I., porem sem agranulocitose. O piracetam foi 
retirado no trigésimo quinto D.I. sob a suspeita de ter sido o cau 
~ r sador da alteraçao hematologica. 
No quadragesimo D.I. a paciente a presentou febricula e hipe 
remia de orofaringe, que foi tratado com sulfametoxasol-trimetg
' 
prim (Bactrim ) por tres dias . 
A paciente teve alta hospitalar com melhora do quadro de mio 
clonia com a medicação que ela ja fazia uso. O hemograma no dia da 
alta mostrou a seguinte composiçao: 
- Leucocitos: 7200/mman 
- Bastonados 144/mms 
- Segmentados 3456/mma 
- Linfocitos 2830/mma 




A E.M.P. apresenta varias causas e varias formas clinicas(l). 
O quadro clinico relatado se enquadra muito provavelmente em 
um caso de doença de Unverricht-Lundborg (D.U.L) mesmo não tendo si 
do feita uma abordagem diagnóstica de E.M.P.; visto que a apresenta 
ção do quadro, o seu inicio, sinais e sintomas se assemelham a D.U. 
L.. (1,2,4) 
Berkovic e cols citam como sendo a D.U.L. a mais frequente e 
mais facilmente diagnosticada das E.M.P.. A paciente iniciou o qua- 
dro de epilepsia mioclonica com crises frequentes aos 13 anos de i- 
dade, não apresentando quadro demencial significativo; vale ressal- 
tar que a paciente tem O3 irmaos com quadro semelhante. 
Atualmente o piracetam tem sido usado como uma nova droga an- 
tiepiletica. (5) O seu uso apresenta um importante crescimento nos 
ultimos tempos no tratamento das mioclonias independente de sua o- 
rigem. 
O piracetam foi usado devido a paciente mostrar-se refratária 
ao uso do acido valproico e clonazepam, drogas de escolha no trata- 
mento das E.M.P. (1, 2 , 4) 
Nessa paciente foi feito um teste terapêutico com piracetam 
em doses progressivamente maiores até se alcançar dosagem eficaz pa 
ra o controle das crises mioclõnicas. A paciente apresentou uma me 
lhora significativa das crises miolõnicas, sem efeitos colaterais 
no inicio do tratamento, apresentando agranulocitose apos vinte e 
nove dias de uso do piracetam. 
A agranulocitose sendo uma patologia de alta gravidade e po- 
dendo ser causada por uma serie de fatores, o seu reconhecimento e 
avaliação diagnóstica e de importancia relevante para a sobrevida 
do paciente (13). 
Morgenstern e cols citam o piracetam como sendo uma droga 
que atua no aumento do limiar das crises epiléticas. Por ser um a- 
gente nootropico (psico-ativo) muito se tem relatado sobre seus e- 
feitos na melhora da resposta cognitiva e memoria (6,8,10).
18 
Pode-se sugerir que no caso relatado a agranulocitose tenha 
sido causada por droga, já que a paciente não apresentava patologia 
associada que pudesse estar relacionada com o quadro de leucopenia, 
ou até mesmo agranulocitose. A certeza de que o piracetam seria o 
causador deste distubio hematologico,sÓ se poderia ter reitroduzin- 
do a droga, o que seria anti-ético. Vale a pema resaltar que a pa 
ciente apresentou uma melhora significativa nos valores leucométri- 
cos apos a retirada do piracetam. 
A literatura cita que não existe terapêutica especifica para 






Finalmente gostariamos de enfatizar as seguintes observa-
~ çoes: 
1 - Os autores sugerem que provavelmente a agranulocitose te- 
nha sido causada pelo uso do piracetam, visto que as drogas usadas 
no tratamento ja eram de uso frequente no decorrer da evolução cli- 
nica da doença. 
2 - Sendo o piracetam uma droga de uso crescente no tratamen- 
to de mioclonias de distintas etiologias estudos criteriosos devem 
ser realizados para avaliaçao adequada dos seus possiveis efeitos 
colaterais. 
3 - Visto ser este um relato pioneiro, recomenda-se vigilan - 
cia sobre novas publicações envolvendo piracetam X para efeitos he- 
matologicos. 
4 - Sugere-se avaliação hematologica periódica naqueles paci- 
entes em uso desta droga independendo da dose diária, uma vez que 
não pudemos determinar se a agranulocitose foi efeito idiossincrasi 
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